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RESUMO
Yamaguchi ET, Cardoso MMSC, Torres MLA — Ocitocina em Cesari-
anas. Qual a Melhor Maneira de Utiliza-la?

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A ocitocina € uterotbnico utiliza-
do em anestesia obstétrica, cuja administracao, tanto profildtica
quanto terapéutica, justifica-se por reduzir a incidéncia de hemor-
ragia apos o parto. No entanto, ainda ndo esta estabelecido o re-
gime ideal de infusdo em cesarianas eletivas. Este estudo tem o
intuito de revisar as principais caracteristicas fisioldgicas e
farmacoldgicas da ocitocina e discutir o seu uso racional pelos
anestesiologistas, tendo em vista os seus efeitos colaterais.

CONTEUDO: A ocitocina é produzida pelo hipotdlamo e armaze-
nada pela hipdfise posterior. No dtero ela determina contracdo da
musculatura lisa que é bastante importante para o controle de he-
morragia apds a dequitacdo. Ela atua, também, em outros sistemas,
sendo relevante a diminuicdo da resisténcia vascular periférica
com consequente hipotensdo arterial. As agbes extra-uterinas pas-
sam a ser importantes quando a ocitocina é feita em altas doses
ou em bolus, especialmente em gestantes sob anestesia (seja blo-
queio espinal ou anestesia geral) apresentando hipovolemia, ou
com alteracdo prévia no sistema cardiovascular. Diversos regimes
de infusdo tém sido estudados, variando-se a dose e/ou velocida-
de de infusao na tentativa de se estabelecer qual a maneira mais
adequada de sua utilizagéo.

CONCLUSOES: A ocitocina permanece como farmaco de primeira
escolha para a prevengdo e tratamento da atonia uterina apos ce-
sariana, especialmente por seu amplo espectro terapéutico. Apesar
de estar disponivel para a prética clinica hd quase 50 anos, ainda
néo esta estabelecido qual o regime adequado de sua infusdo em
cesarianas. A tendéncia atual é a utilizagdo em infusdo continua
de doses reduzidas, devendo ser evitada a administragcdo em bolus.

Unitermos: ANESTESIA, Regional: raquianestesia, peridural; CIRUR-
GIA, Obstétrica: cesariana; DROGAS: ocitocina.
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SUMMARY
Yamaguchi ET, Cardoso MMSC, Torres MLA — Oxytocin in Cesarean
Sections. What Is the Best Way to Use It?

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Oxytocin is the uterotonic
used in obstetric anesthesia, and its prophylactic and therapeutic
administration is justified because it reduces the incidence of post-
partum hemorrhage. However, the ideal infusion regimen in elective
cesarean sections has not been determined yet. The objective of
this study was to review the main physiological and pharmacological
characteristics of oxytocin and to discuss its rational use by anes-
thesiologists in view of its side effects.

CONTENTS: Oxytocin is produced by the hypothalamus and stored
in the posterior lobe of the pituitary gland. In the uterus, is causes
contraction of the smooth muscle, which is very important to control
hemorrhage after uterine emptying. It also affects other systems, and
the reduction in peripheral vascular resistance with consequent
hypotension is very important. The extra-uterine actions of oxytocin
are important when administered in high doses or in bolus,
especially in parturients under anesthesia (spinal block or gene-
ral anesthesia) with hypovolemia or preexistent alterations in the
cardiovascular system. Several infusion regimens have been
studied, varying the dose and/or the speed of administration, in an
attempt to establish the most adequate.

CONCLUSIONS: Due to its wide therapeutic spectrum, oxytocin
remains the drug of choice to prevent uterine atony after cesarean
sections. Although it has been used for almost 50 years, the
adequate infusion regimen in cesarean sections has not been
determined yet. The current tendency is to use continual infusion
of low doses, and bolus administration should be avoided.

Keywords: ANESTHESIA, Regional: spinal block, epidural; DRUGS:
oxytocin; SURGERY, Obstetric: cesarean section.

INTRODUGAO
’

pratica rotineira em anestesia obstétrica a administra-

¢éo de ocitocina, apds a dequitacdo, em gestantes sub-
metidas a cesariana. A ocitocina promove contragdo da mus-
culatura lisa uterina, reduzindo a perda sanguinea no local
de descolamento placentario. Por isso, sua utilizagdo tanto
profilatica quanto terapéutica, se justifica por diminuir a in-
cidéncia de hemorragia apds o parto ™. No entanto, por ndo
ser desprovida de agdes extra-uterinas, o uso inadequado da
ocitocina exdégena pode levar a conseqUéncias deletérias
para a paciente. Desta forma, esta revisdo teve o intuito de
discutir o uso racional da ocitocina pelo anestesiologista,
estudando suas principais acées no organismo e as reco-
mendacgdes de como utiliza-la na pratica clinica.
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OCITOCINA EM CESARIANAS. QUAL A MELHOR MANEIRA DE UTILIZA-LA?

FISIOLOGIA E FARMACOLOGIA

Historicamente, a utilizagao de “extratos” da hipdfise poste-
rior tem sido realizada desde 1901 em situagbes de hemor-
ragia pés-parto *. Em 1928, Kamm e col. diferenciaram esse
“extrato” em duas fragdes: ocitdcica e vasopressora °. Ape-
sar de sua estrutura ter sido definida em 1953 €, a ocitocina
pura passou a estar disponivel na pratica clinica somente
em 1957.

A ocitocina é um polipeptideo sintetizado nos nucleos para-
ventricular e supra-6ptico do hipotalamo e armazenado na
neuro-hipdfise 7. Estruturalmente, sua molécula tem confor-
macgao em anel, de grande importancia na determinagéo de
seus efeitos biolégicos. Mais importante, ainda, é a seme-
Ihanca que a sua molécula apresenta com a do horménio
antidiurético (ADH), diferindo apenas pela substituigdo de
dois aminoacidos, o que justifica as propriedades antidiu-
rética e vasoativa da ocitocina quando administrada em altas
doses; além disso, ambos sdo degradados pelas mesmas
aminopeptidases.

A liberacdo da ocitocina pela neuro-hipdfise ocorre de ma-
neira pulsatil, e é determinada por estimulos neuro-senso-
riais como sucgao do mamilo, estimulos no trato genital
inferior e dilatagdo cervical. O aumento da osmolaridade
plasmatica também determina liberagéo de ocitocina e de
ADH 8. Por outro lado, o etanol suprime a liberagéo tanto da
ocitocina, e também do ADH, tendo interesse o fato de que
no passado o etanol chegou a ser usado como inibidor do
trabalho de parto.

A ocitocina exdgena pode estimular a frequéncia e a forga da
atividade contratil da musculatura lisa uterina em qualquer
momento. No entanto, nos dois primeiros trimestres da ges-
tagdo isso s6 ocorre com doses muito elevadas, havendo
reducdo sustentada no potencial de repouso da membrana °.
Essa resisténcia do musculo liso uterino deve-se ao fato
dos efeitos da ocitocina serem altamente dependentes da
acao do estrogeno. Sob influéncia estrogénica, os recepto-
res especificos para a ocitocina existentes no miométrio
alteram sua densidade nos varios estagios do trabalho de
parto. Em decorréncia dessa influéncia hormonal, a capa-
cidade de resposta uterina aumenta cerca de oito vezes en-
tre a vigésima e a trigésima nona semanas de gestagéo.
Nesta fase, apesar de haver grande variabilidade individu-
al, o trabalho de parto pode ser deflagrado com quantidades
pequenas como 0,5 mU.min' de ocitocina. A ocitocina, ligan-
do-se a seu receptor, promove ativacdo da fosfolipase C e a
liberagdo do Ca** intracelular através do inositol-1,4,5-tri-
fosfato, além da ativacéo direta ou induzida por despolarizagao
dos canais de Ca** sensiveis a voltagem. Esses eventos
foram possiveis de serem descritos apds a clonagem de re-
ceptor humano de ocitocina, porém os mecanismos sinali-
zadores que sdo mediadores dos efeitos da ocitocina no
hipotalamo, hipdfise e Utero ainda ndo séo conhecidos 1.
No utero, a ocitocina apresenta duas fungées, regular a ati-
vidade contratil do miométrio e promover a produgéo de
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prostaglandinas pelas células endometriais/deciduais "'. As
prostaglandinas também desempenham um importante pa-
pel na atividade contratil do miométrio. De maneira similar a
ocitocina, a sensibilidade do utero as prostaglandinas au-
menta, a medida que a gestacédo progride. No entanto, elas
parecem ser mais eficazes na indugéo das contracdes ute-
rinas nas primeiras semanas de gestagédo, quando compa-
radas a ocitocina 8.

A meia-vida da ocitocina varia de 5 a 17 minutos >3, sendo
que a forma ativa da molécula liga-se pouco as proteinas
plasmaticas. A depuracgado é renal e hepatica, e apenas uma
pequena fracdo é excretada inalterada na urina. Embora,
haja evidéncia da passagem da ocitocina pela placenta de
primatas, ndo se sabe ao certo a extensdo em que o hor-
monio atravessa a placenta humana .

Durante a gestagédo a concentragao plasmatica da ocitoci-
nase (cistil-aminopeptidase) aumenta cerca de dez vezes ™.
Essa enzima é aparentemente derivada da placenta e é ca-
paz de degradar tanto a ocitocina quanto o ADH, sendo res-
ponsével por regular a concentragcao da ocitocina no utero.
Provavelmente, essa aminopeptidase tenha pouca agao
sobre a ocitocina plasmatica, pois a meia-vida do hormonio
é similar em gestantes em trabalho de parto e em homens,
ou seja, aparentemente a sua metabolizagdo ndo depende
da concentragdo da aminopeptidase plasmatica 121617

ACOES EXTRA-UTERINAS

Além da contracdo da musculatura lisa uterina e do mioepi-
télio que circunda as ramificagdes alveolares da glandula
mamaria, a ocitocina determina efeitos sistémicos como
relaxamento da musculatura lisa vascular, promovendo va-
sodilatagdo; ocorre, entédo, redugéo da pressao arterial sisto-
lica e principalmente da pressao arterial diastdlica, além de
taquicardia reflexa. Essa vasodilatagao, geralmente tempo-
raria, pode ser clinicamente significativa quando ocorre ad-
ministracdo em bolus da ocitocina, podendo determinar
diminuicéo da perfuséo coronariana e colapso cardiaco; tais
efeitos tendem a serem mais proeminentes na vigéncia de
anestesia geral 8 Foi demonstrado que a associagédo da
administracdo em bolus de ocitocina com anestesia geral
poderia levar a redugdao em até 30% da pressao arterial
média apds 10 a 40 segundos da inje¢do, com duragéo de
até 210 segundos 8.

Os efeitos cardiovasculares da ocitocina sdo conhecidos a
partir de varios estudos publicados '2'. Apesar de apresen-
tar um amplo indice terapéutico, a administragéo de ocito-
cina pode determinar reducao significativa da resisténcia
vascular periférica e aumento do débito cardiaco. Inicialmen-
te, este aumento era creditado apenas ao fendmeno de
autotransfusdo materna apds a dequitacao, porém foi de-
monstrado que o débito cardiaco também aumenta quando
a ocitocina é administrada em bolus no inicio da gestagao
(em curetagem uterina, por exemplo). Sugeriu-se, entao,
que a ocitocina sintética pura exercesse um efeito -estimu-
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lante, aumentando o cronotropismo e o inotropismo e pro-
movendo vasodilatagao periférica. Como, até o momento,
isso ainda nao foi comprovado, e também pelo fato de as
alteragdes cardiacas aparecerem de 10 a 20 segundos
apés a vasodilatagao, parece ser mais provavel que este fe-
ndmeno tenha origem reflexa. Mais importante, ainda, é o
fato de que os efeitos cardiovasculares parecem ser decor-
rentes da administragdo excessiva de ocitocina e ndo do seu
conservante 2.

Dessa forma, deve ficar claro que as gestantes que néao apre-
sentam comprometimento cardiaco tendem a tolerar a vaso-
dilatagéo e suas consequéncias cardiovasculares apds a
administragdo da ocitocina em bolus ou em doses exces-
sivas. No entanto, tal atitude pode ser fatal em gestante sob
anestesia (seja bloqueio espinal ou anestesia geral) apre-
sentando hipovolemia, ou com alteragéo prévia no sistema
cardiovascular, seja ela por valvopatia, hipertensao arterial,
débito cardiaco fixo ou doenga do prdprio musculo cardiaco.
A acgéo antidiurética também é observada quando altas do-
ses sao administradas, tendo sido descritos casos de in-
toxicagéo hidrica com hiponatremia secundaria a retencao
de agua livre, resultando em edema pulmonar, convulsdes,
coma e até morte 226, No entanto, deve ser ressaltado que
quando utilizada em doses consideradas fisioldgicas, na
auséncia de expansao volémica excessiva, a ocitocina sin-
tética pura raramente determina agéo antidiurética 2"28.

UTILIZAGAO NA PRATICA CLINICA DO ANESTESIOLOGISTA
EM CESARIANAS

A utilizagéo profilatica de ocitocina em cesarianas justifica-
se por diminuir a incidéncia de atonia uterina, e consequente
hemorragia pés-parto em até 40%, quando comparada ao
placebo ou a infusdo nao profilatica, além de reduzir a utili-
zagao de outros agentes uterotdnicos 2.

Em algumas circunstancias a ocorréncia de atonia uterina
pode estar aumentada como, por exemplo, quando ha
hiperdistensédo uterina (gestacdo multipla, polidramnio,
macrossomia fetal, etc). No entanto, demonstrou-se que em
pacientes que evoluiram para histerectomia no puerpério
imediato, identificou-se algum fator de risco para sangra-
mento obstétrico aumentado em apenas 74% dos casos.
Um quarto destas pacientes ndo apresentava nenhum fator
de risco, reforcando a necessidade da utilizacdo profilatica
destes uterotdnicos, ja que a atonia uterina é a principal
causa de hemorragia no puerpério imediato #°.

Segundo o British National Formulary, a ocitocina deve ser
administrada lentamente na dose de 5 Ul apds o nascimen-
to 3. No entanto, apesar da sua grande utilizagdo em cesa-
rianas, até o momento nédo existe consenso em relagéo a
dose e a velocidade adequadas de infusdo. O que se observa
€ que a sua utilizagdo acaba sendo empirica com regimes
de infus@o de acordo com a experiéncia de cada instituicdo.
Existem poucos trabalhos publicados comparando doses e
velocidades diferentes de infusdo da ocitocina. Munn e col.
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demonstraram que a utilizagao de altas doses de ocitocina
(80 Ul em 500 mL de solugé@o de Ringer com lactato) em in-
fusdo continua (2.667 mU.min"") era superior na prevengao
da hemorragia pds-parto cesariana quando comparada a
infusdo com doses menores (10 Ul em 500 mL de Ringer
com lactato — infusdo de 333 mU.min""), porém nao deter-
minava diferengas em relagao aos efeitos colaterais; além
disso, utilizando-se doses mais elevadas reduziu-se a ne-
cessidade de utilizacado de outros agentes uteroténicos *'.
Fixando-se a velocidade de infusdo (1 Ul.min"), ndo houve
vantagem em se administrar dose total superior a 5 Ul de
ocitocina em cesarianas eletivas 2. Provavelmente, ndo ha
necessidade de doses maiores de ocitocina porque a con-
centracdo de receptores miometrais atinge seu pico na gra-
videz de termo sob agéo do estrégeno .

A tendéncia atual é de se utilizar doses reduzidas de ocito-
cina para promover contracéo uterina efetiva. Isso decorre do
fato de serem necessarias doses mais reduzidas de ocito-
cina para indugdo e manutengéo do trabalho de parto. Sarna
e col., utilizando dose de 1 Ul.min"", descrevem varios casos
de hipotensao arterial apds o nascimento, sendo necessa-
ria a utilizacdo de vasopressor %. Infundindo-se doses me-
nores 0,024 Ul.min", obteve-se resultados clinicamente
satisfatorios sem efeitos colaterais significativos em ges-
tantes submetidas a cesariana com anestesia peridural 3%,
Carvalho e col. demonstraram que com 0,35 Ul de ocitocina
consegue-se contragéo uterina adequada em gestantes
submetidas a cesariana eletiva sob bloqueio espinal; no
entanto, os autores ressaltam a importancia da técnica de
extracdo placentaria, ja que em seu estudo ocorreu um tem-
po considerado longo para a extracao placentaria apds a
retirada do bebé, permitindo tempo suficiente para que esta
dose reduzida de ocitocina promovesse contragdo uterina
satisfatoria . Por outro lado, gestantes submetidas a cesa-
riana por falha de indugéo do trabalho de parto, que ja ha-
viam recebido ocitocina previamente em infusdo continua,
necessitaram de uma dose minima nove vezes maior (3 Ul
em infusé@o rapida), sugerindo a ocorréncia de dessensibi-
lizagdo do receptor de ocitocina apds sua administragcao
exogena durante o trabalho de parto .

Os problemas advindos da utilizagdo da ocitocina ocorrem
especialmente quando estas sdo utilizadas em doses altas
e, principalmente, quando a administragéo é feita em bolus.
Nessa situagao, ja foi descrito caso de 6bito apds a admi-
nistragdo de 10 unidades de ocitocina em bolus em gestan-
te hipovolémica *. Recomenda-se a utilizagdo de 5 Ul de
ocitocina administrada lentamente para promover a contra-
¢ao uterina e diminuir a perda sanguinea *. O que nao esta
determinado, ainda, é o que seria “lentamente”, ou seja,
qual a velocidade de infusdo mais adequada . Sera que se
trata apenas de diluir a medicagao na solugéo de infuséo e
aumentar a velocidade de gotejamento de acordo com a
avaliagao do obstetra? Bolton e col. demonstraram que hou-
ve mudanga na conduta da utilizagdo da ocitocina no Reino
Unido. Em uma primeira fase do estudo, verificaram que
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87% dos anestesiologistas consultados utilizavam 10 Ul de
ocitocina em bolus, tanto em cesarianas eletivas quanto em
situacdes de hemorragia pos-parto. Apds a publicagdo de
relatos de ébito materno advindo da utilizagcao inadequada
da ocitocina %, os autores observaram uma mudanca na
conduta clinica desses anestesiologistas, ja que a partir de
entdo apenas 23% mantinham a conduta anterior #'.

Em relagédo a via de administragcédo, apesar da via intra-
miometral promover contratilidade uterina eficiente como a
via venosa, ela determina maiores alteragbes hemodiné-
micas (hipotensao arterial e taquicardia) o que pode ser
prejudicial em pacientes com baixa reserva cardiaca ou hipo-
volémicas .

A ocitocina ndo € o unico uterotdnico disponivel, porém a res-
tricdo aos demais agentes ocorre devido aos efeitos cola-
terais que eles determinam. Os derivados do ergot podem
levar a hipertensao arterial, sendo contra-indicados em pa-
cientes hipertensas. As prostaglandinas, por outro lado, po-
dem determinar hipotensao arterial, broncoespasmo e
efeitos gastrintestinais (nausea, vomito e diarréia). Existe
relato de caso de edema agudo de pulmao apds a adminis-
tracdo intra-miometral de prostaglandina F2o. (Carboprost®)
em gestante com atonia uterina ndo responsiva a ocitocina
ou derivados do ergot 4.

Portanto, a ocitocina permanece como farmaco de primeira
linha na prevengado de atonia uterina em gestantes subme-
tidas a cesariana, especialmente por seu grande indice
terapéutico. Por reduzir a incidéncia de hemorragia apos o
parto, sua utilizagéo profilatica é perfeitamente justificavel.
Apesar de estar disponivel para a pratica clinica ha quase
50 anos, ainda ndo esta estabelecido qual o regime ade-
quado de sua infusdo em cesarianas. A tendéncia atual é a
utilizacdo em infusédo continua de doses reduzidas, deven-
do ser evitada a administragdo em bolus.

Oxytocin in Cesarean Sections. What Is
the Best Way to Use It?

Eduardo Tsuyoshi Yamaguchi, TSA, M.D.; Ménica Maria
Siaulys Capel Cardoso, TSA, M.D.; Marcelo Luis Abramides
Torres, TSA, M.D.

INTRODUCTION

The administration of oxytocin, after uterine emptying, is rou-
tine in obstetric anesthesia in parturients undergoing cesa-
rean sections. It promotes the contraction of the uterine
smooth muscle, reducing blood loss at the place of placental
detachment. Therefore, both its prophylactic and therapeutic
use are justified to decrease the incidence if postpartum
hemorrhage 3. However, since it also has extra-uterine
actions, the improper use of exogenous oxytocin can have
deleterious consequences for the patient. Thus, the objective
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of this article was to discuss the rational use of oxytocin by
the anesthesiologist, studying its main actions in the body,
and the recommendations for its use in clinical practice.

PHYSIOLOGY AND PHARMACOLOGY

Historically, posterior pituitary gland “extract” have been used
since 1901 in the presence of postpartum hemorrhage “. In
1928, Kamm et al. separated this “extract” in two fractions:
oxytocic and vasopressor 5. Although its structure was defi-
ned in 1953 ¢, pure oxytocin was available for clinical use
only in 1957.

Oxytocin is a polypeptide synthesized in the paraventricular
and supraoptic nucleus of the hypothalamus and stored in
the neurohypophysis 7. Structurally, its molecule has a ring
conformation, which is extremely important to determine its
biological effects. Even more important is the similarity of its
molecule with the anti-diuretic hormone (ADH), differing only
by the substitution of two amino acids, what explains its
anti-diuretic and vasoactive properties when administered in
high doses; besides, both are degraded by the same ami-
nopeptidases.

Oxytocin is released by the neurohypophysis in intermittent
bursts, determined by neurosensory stimuli, such as su-
cking the nipple, stimulation of the inferior genital tract, and
cervical dilation. The increase in plasma osmolality & also
triggers the release of oxytocin and ADH 8. On the other
hand, ethanol suppresses the release of both oxytocin and
ADH, and it is interesting that in the past, ethanol was used
to inhibit labor.

Exogenous oxytocin can stimulate the frequency and the
strength of uterine smooth muscle contraction at any time.
However, in the first two trimesters it only happens with extre-
mely high doses, with sustained reduction in resting mem-
brane potential °. This resistance of the uterine smooth
muscle occurs because the effects of oxytocin are highly
dependent on the actions of estrogen. Under the influence
of estrogen, the density of receptors specific for oxytocin in
the myometrium varies in the different stages of labor. As a
consequence of this hormonal influence, the capacity of the
uterine response increases about eight times between the
20" and 39" weeks of gestation. In this phase, although
there is great individual variability, labor can be triggered with
small amounts of oxytocin, such as 0.5 mU.min"'. When oxy-
tocin binds to its receptor, it activates phospholipase C and
the intracellular release of Ca** via inositol-1,4,5-triphos-
phate, and also causes direct activation or activation induced
by the depolarization of voltage-gated Ca** channels. It was
possible to describe those events after cloning the human
receptor for oxytocin, although the signaling mechanisms
that mediate the effects of oxytocin in the hypothalamus,
pituitary gland, and uterus are unknown 1.

In the uterus, oxytocin has two functions, regulate the con-
tractile activity of the myometrium and promote the produc-
tion of prostaglandins by endometrial/decidual cells .

327



YAMAGUCHI, CARDOSO AND TORRES

Prostaglandins also have an important role in the contractile
activity of the myometrium. Similar to oxytocin, the sensitivity
of the uterus to prostaglandins increases with the progres-
sion of the pregnancy. However, when compared with oxy-
tocin, they seem to be more effective in inducing uterine
contractions in the first weeks of pregnancy é.

The half-life of oxytocin varies from 5 to 17 minutes 23, and
the activated molecule has reduced binding to plasma pro-
teins. It is cleared by the kidneys and liver, and only a small
fraction is excreted unchanged in the urine. Although there is
evidence that oxytocin crosses the placental barrier in pri-
mates, it is unknown the extension of this crossing in the
human placenta ™.

During pregnancy, the plasma concentration of oxyticinase
(cystil aminopeptidase) increases approximately ten times .
This enzyme is apparently derived from the placenta and is
capable of degrading both oxytocin and ADH, and it is res-
ponsible for regulating the uterine concentration of oxytocin.
It is possible that this aminopeptidase has little action on
plasma oxytocin, since the half-life of the hormone is simi-
lar in parturients in labor and in men, i.e., apparently its me-
tabolism does not depend on the plasma concentration of
aminopeptidase 121617,

EXTRA-UTERINE ACTIONS

Besides contraction of the uterine smooth muscle and
myoepithelium that surrounds the alveolar ramifications in
the breast, oxytocin has systemic effects, such as relaxation
of the smooth muscle of the vessels, promoting vasodilation;
this leads to a reduction in systolic blood pressure and,
especially, of the diastolic blood pressure, besides reflex
tachycardia. This vasodilation, usually temporary, can be
clinically significant when oxytocin is administered in bolus,
and may lead to a reduction in coronary perfusion and car-
diac collapse; these effects are more prominent in the pre-
sence of general anesthesia 8. It was demonstrated that the
association of the bolus administration of oxytocin with ge-
neral anesthesia could reduce mean arterial pressure by
up to 30% 10 to 40 seconds after the injection, lasting up to
210 seconds ™.

The cardiovascular effects of oxytocin are known from stu-
dies that have been published '#2'. Although it has a wide the-
rapeutic index, the administration of oxytocin may cause a
significant reduction in peripheral vascular resistance and
increase in cardiac output. Initially, it was believed that this
increase was due to maternal self-transfusion after detach-
ment of the placenta, but it has been shown that the cardiac
output also increases when a bolus of oxytocin is adminis-
tered in the beginning of the pregnancy (in uterine curettage,
for example). It was then suggested that pure synthetic
oxytocin had a B-stimulating action, increasing chronotro-
pism and inotropism, and promoting peripheral vasodilation.
Since this has not been proven yet and the cardiac changes
appear from 10 to 20 seconds after vasodilation, it is more
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probable that this is a reflex phenomenon. More importantly,
the cardiovascular effects seem a consequence of the exces-
sive administration of oxytocin and not of its preservative 2.
Thus, it should be clear that parturients that do not have
cardiac disorders tolerate the vasodilation, and its cardiovas-
cular consequences, after the administration of bolus or
excessive doses of oxytocin. However, this can be fatal in
parturients under anesthesia (may it be spinal block or ge-
neral anesthesia) who present hypovolemia or with pre-
existing disorders of the cardiovascular system, such as
valvulopathy, hypertension, fixed cardiac output, or disease of
the myocardium.

The anti-diuretic action is also observed when high doses
are administered, and cases of water intoxication with hypo-
natremia secondary to the retention of free water, resulting in
pulmonary edema, seizures, coma, and death 2326 have been
reported. However, it should be mentioned that when used
in physiological doses, in the absence of increased volemia,
pure synthetic oxytocin rarely has an anti-diuretic action 272,

USE BY ANESTHESIOLOGISTS IN CESAREAN SECTIONS

The prophylactic use of oxytocin in cesarean sections is jus-
tified because it reduces the incidence of uterine atonia, and
the consequent postpartum hemorrhage, in up to 40% of the
patients when compared to placebo or to the nonprophylac-
tic administration of this drug, and it also reduces the use of
other uterotonic agents 2.

The incidence of uterine atonia can be increased in some
circumstances as, for example, when there is uterine hyper-
distension (multiple pregnancy, polydramnios, fetal macroso-
mia, and etc.). However, it has been demonstrated that only
74% of the patients who evolved for hysterectomy imme-
diately postpartum had any risk factor for obstetric bleeding.
One quarter of these patients did not have any risk factors,
indicating the need for prophylactic uterotonics, since uterine
atonia is the main cause of postpartum hemorrhage .
According to the British National Formulary, oxytocin should
be administered slowly at a dose of 5 IU after delivery .
However, despite its wide use in cesarean sections, there is
no consensus regarding the adequate dose and speed of
infusion. Its use is empirical, with infusion regimens based
on the experience of each institution.

There are few works comparing different doses and speed
of infusion of oxytocin. Munn et al. demonstrated that the
continual infusion (2,667 mU.min"") of high doses of oxytocin
(80 IU in 500 mL of Ringer’s lactate) was superior to low do-
ses (10 IU in 500 mL of Ringer’s lactate at 333 mU.min"") in
the prevention of post-cesarean section hemorrhage, but
they did not indicate the differences regarding side effects;
besides, the use of higher doses decreased the need of
other uterotonic agents ®'. In elective cesarean sections, there
was no advantage in administering a total dose higher than
5 IU when the speed of infusion was fixed (1 IU.min") 32,
Higher doses of oxytocin are probably not necessary because
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the concentration of myometrial receptors reaches its peak
at term under the influence of estrogen 3.

The current tendency is to use smaller doses of oxytocin to
promote effective uterine contraction, because smaller do-
ses are necessary to induce and maintain labor. Sarna et al.,
using a dose of 1 IU.min"', described several cases of hypo-
tension after delivery, which required the use of a vasopres-
sor . Clinically satisfactory results without significant side
effects were obtained infusing a smaller dose, 0.024 [U.min"",
in parturients undergoing cesarean section with epidural
anesthesia 34%. Carvalho et al. demonstrated that adequate
uterine contraction is achieved with 0.35 IU of oxytocin in
women undergoing elective cesarean section under spinal
anesthesia; however, the authors stressed the importance of
the technique of placental extraction, because in their study
there was a considerably long time between the removal of
the baby and placental extraction, allowing enough time for
this reduced dose of oxytocin to promote satisfactory uterine
contraction 3. On the other hand, in parturients undergoing
cesarean section for failure in inducing labor, who had
already received oxytocin in continual infusion, the minimal
dose was nine times greater (rapid infusion of 3 IU), sugges-
ting that there was desensitization of the oxytocin receptor
after exogenous administration during labor .

The problems secondary to the use of oxytocin occur es-
pecially with high doses and, mainly, with bolus adminis-
tration. A case of death after the bolus administration of 10
units of oxytocin in a hypovolemic parturient has been repor-
ted %. The slow administration of 5 IU of oxytocin is recom-
mended to promote uterine contraction and decrease blood
loss *. The definition of “slow”, i.e., the most adequate speed
of infusion, has not been determined yet “. Is it simply the
case of diluting the drug in the infusing solution and increa-
sing the speed of administration according to the evaluation
of the obstetrician? Bolton et al. demonstrated that there
was a change in the use of oxytocin in the United Kingdom.
In the first phase of the study, they determined that 87% of
the anesthesiologists consulted used a bolus dose of 10 |U
of oxytocin, both in elective cesarean sections and in post-
partum bleeding. After reports of maternal death due to the
inadequate use of this drug %, the authors observed a change
in the clinical conduct of these anesthesiologists, because
only 23% of them maintained the older conduct #'.
Regarding the route of administration, although the intra-
myometrial administration promotes uterine contractility as
efficiently as the intravenous route, it causes more hemody-
namic changes (hypotension and tachycardia), which can be
detrimental in patients with low cardiac reserve or hypovo-
lemic “2. Oxytocin is not the only uterotonic available; however,
there are restrictions to the other agents due to their side
effects. Ergot derivatives can cause hypertension, being
contraindicated in hypertensive patients. On the other hand,
prostaglandins can cause hypotension, bronchospasm,
and gastrointestinal symptoms (nausea, vomiting, diarrhea).
There is a report of acute pulmonary edema after the intra-
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myometrial administration of prostaglandin F2a (Carbo-
prost®) in parturients with uterine atonia non-responsive to
oxytocin or ergot derivatives “.

Therefore, oxytocin remains the first line drug in the prevention
of uterine atonia in parturients undergoing cesarean sec-
tions, especially due to its high therapeutic index. To reduce
the incidence of post-partum hemorrhage, its prophylactic
use is justified. Although it has been available for clinical use
for almost 50 years, the adequate infusion regimen for
cesarean sections has not been established yet. The current
tendency is to use the continual infusion of low doses, avoi-
ding the bolus administration.
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RESUMEN
Yamaguchi ET, Cardoso MMSC, Torres MLA — Ocitocina en Ce-
sareas. ¢ Cual Es la Mejor Manera de Utilizarla?

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: La ocitocina es un uterotdnico uti-
lizado en anestesia obstétrica, cuya administracion, tanto profildc-
tica, como terapéutica, se justifica por reducir la incidencia de
hemorragia después del alumbramiento. Sin embargo, todavia no
se establecio el régimen ideal de infusion en cesdreas electivas.
Este estudio tiene la intencion de revisar las principales caracte-
risticas fisioldgicas y farmacoldgicas de la ocitocina y discutir su
uso racional por parte de los anestesidlogos, teniendo en cuenta
sus efectos colaterales.

CONTENIDO: La ocitocina es producida por el hipotalamo y alma-
cenada por la hipdfisis posterior. En el dutero, hay una contraccion
de la musculatura lisa que es bastante importante para el control
de la hemorragia después de la expulsion de la placenta. Actua
también en otros sistemas, siendo relevante la reduccion de la
resistencia vascular periférica con la consecuente hipotension ar-
terial. Las acciones extra-uterinas pasan a ser importantes cuando
la ocitocina se crea en altas dosis o en bolus, especialmente en
embarazadas bajo anestesia (sea bloqueo espinal o anestesia
general) presentando hipovolemia, o con alteracion previa en el sis-
tema cardiovascular. Diversos regimenes de infusién han sido
estudiados, variando la dosis y/o la velocidad de infusion en la ten-
tativa de establecer cual es la manera mds adecuada para su
utilizacion.

CONCLUSIONES: La ocitocina permanece como farmaco de
primera eleccion para la prevencion y el tratamiento de la atonia
uterina después de la cesdrea, especialmente por su amplio es-
pectro terapéutico. A pesar de estar disponible para la prdctica cli-
nica hace casi 50 afos, todavia no esta establecido cudl es el
régimen adecuado de su infusion en cesareas. La tendencia actual
es la utilizacion en infusion continua de dosis reducidas, debiendo
ser evitada la administracion en bolus.
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